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論文内容要旨
 気管支喘息(以下喘息)に対する金療法は,本邦ではすでに1950年代より行われており,金
 自体の喘息に対する有効性が示唆されていた。しかしながら重篤な副作用が生じる可能性があり,
 またその後の種々の抗喘息薬が開発されたため,現在ではほとんど使用されなくなってきた。副
 作用の少ない経口の金製剤であるオーラノフィン(以下AF)が慢性関節リウマチの治療薬とし
 て開発され,最近になり喘息患者への有用性が確立されっっある。そこで我々はAFの気道過敏
 性に対する影響を検討するため,喘慰患者にAF(6mg/day)またはプラセポ錠(以下PL)を
 二重盲検法で12週間連続に投与し,投与開始前と6週後,12週後にメサコリン吸入誘発試験な
 らびに肺機能検査を実施した。
 吸入ステロイド剤を含む治療のいかんにかかわらず,臨床的に3カ月以上喘息発作が全くなく,
 かっ試験前1カ月以上急性上気道炎に罹患していない喘息患者25名(男性19名,女性6名)を
 対象とした。
 AF投与群,PL投与群の各々の群間比較に関しては,AF投与群ではDminは試験直前が
 0.089±0.467unitsで,6週後が一〇.051±0.591units,12週後が0.189±0.565unitsと12週後に
 は平均値の増大がみられたが,推計学的には有意差は認められなかった(P=0.06)。PD35-Grs
 は,試験直前が0.489±0.452unitsで,6週後が0.545±0.500unまts,12週後が0.820±0.545
 unitsと推計学的に有意(P-0.03)な増大を認めた。Reactivityは,推計学的に有意な変化は
 認められなかった。肺機能に関しては,FEV1.oは試験直前が2.65±0.57しで,6週後が2,56±
 0.73L,12週後が2.55±0.65しと低下はわずかであったが,推計学的には有意な低下を認めた
 (P-0.03)。RrsとVCは推計学的に有意な変化は認められなかった。PL投与群では,気道過敏
 性に関してはDminは試験直前が一〇.033±0.404unitsで,6週後が0,049±0.467units,12週後
 が一〇.112±o.471unitsと平均値の変動を認めたが推計学的には有意な変化を認めなかった(P=
 0.47)。PD35-Grsは,試験直前が0.426±0.390unitsで,6週後が0.495±0.437units,12週後が
 0.377±0.457unitsと推計学的に有意差は認められなかった。Reactivi七yにも,推計学的に有意
 な変化は認められなかった。肺機能に関しては,FEV1.oは試験直前が2.84±0.81しで,6週後が
 2.84±0.74L,12週後が2.76±0.73しとほぼ変化なく推計学的にも有意ではなかった。VCとRrs
 にも推計学的に有意な変化は認められなかった。
 AF投与群とPL投与群の群間比較に関しては,試験開始時と6週後には,肺機能ならびに気
 道過敏性に関して,両群間に推計学的な有意差は認められなかった。しかしながら,12週後に
 はDminならびにPD35-GrsはAF投与群がPL投与群に比べて推計学的に有意(P;0.04,
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 0.03)に増大しており,気道過敏性の低下が認められた。その他のパラメーターでは,推計学的
 な有意差は認められなかった。
 以上により,オーラノフィン12週間連続投与により,VC,FEV1,0,Rrsは改善しなかったが,
 群内比較ではPD35-Grsが,群間比較ではDminならびにPD35-Grsが推計学的に有意な増大,
 すなわち気道過敏性が有意に減弱した。
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 審査結果の要旨
 金剤はすでに1950年代より気管支喘息(喘息)に有効であることが示唆されており,また近
 年経口金製剤であるオーラノフィンは喘息に対して有用であることが確立されっっある。しかし
 ながら,金自体の抗喘息作用の機序はいまだ明らかでない。そこで,本論文は,喘息の基本的な
 病態である気道過敏性に対するオーラノフィンの影響を検討し,その作用機序を明らかにすると
 共に,喘息に対する有効性と安全性を検討したものである。
 オーラノフィンは,現在慢性間接リウマチの治療薬として臨床応用されており,リウマチ領域
 では本剤の抗炎症作用等が研究されている。しかしながら,喘息領域における研究は少なく,更
 に臨床研究に至っては数編の報告をみるのみである。1990年代に入り,喘息の基本的な病態は
 慢性の気道炎症であると認識され,抗炎症作用のあるオーラノフィンの喘息に対する研究は,時
 機を得たものと評価される。
 これまで気道過敏性検査は,全ての抗喘息薬を一定時間以上中止した後に施行しなければなら
 ないとされてきた。そのため薬剤中止により喘息発作が誘発されたり,肺機能が検査可能な値よ
 り低下する中等症や重症喘息患者には適応できず,中等症や重症喘息の気道過敏性に対応する種々
 の薬剤の効果判定法がなかった。しかしながら,本研究では,抗喘息薬を一定時刻に使用させる
 と共に,検査も一定時刻に施行するプロトコールを取り入れ,中等症や重症喘息患者をも対象患
 者に入れた。結果として,偽薬使用群では,試験前,開始6週後,12週後で肺機能に有意な変
 化を認めず,また気道過敏性にも有意な変化を認めなかったことが示された。したがって,今後
 はこのプロトコールを用いることにより,中等症や重症喘息患者においても種々の薬剤の気道過
 敏性に対する効果が検討可能になることが示された。臨床研究は,その着眼点とプロトコールが
 研究の成果に大きく影響するが,その意味においても本研究は優れた成果を上げたと考える。
 現在,中等症や重症喘息患者の治療薬として吸入ステロイド薬が推奨されている。しかしなが
 ら,その他の治療薬で中等症や重症喘息患者に推奨されている薬剤はいまだない。本研究では,
 吸入ステロイド薬を使用している患者も対象患者としているが,結果で示したように,ステロイ
 ド依存性の喘息患者でもオーラノフィンは気道過敏性を改善することが示された。このことは
 オーラノフィンが中等症や重症喘息患者の治療薬としての有用性を示しており,今後の喘息治療
 における新しい可能性を示唆するものである。
 上記のように,本論文は,結果が直接喘息の臨床に福音をもたらすのみならず,方法において
 も気道過敏性の新しい評価法を開発したものである。以上より,本研究は博士論文に値するもの
 と考える。
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